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Resumen 
 
Desde la introducción de la lovastatina en 1987, las estatinas o inhibidores de la  
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, han demostrado ser los fármacos que 
presentan las evidencias más sólidas de eficacia clínica en la reducción del colesterol asociado 
a lipoproteínas de baja densidad (LDLc) y en la reducción de la mortalidad cardiovascular en 
prevención tanto primaria como secundaria, aunque actualmente se estén revisando los 
beneficios de su uso en prevención primaria. Son los fármacos hipolipemiantes más prescritos 
en España y su consumo tiende a incrementar año tras año. 
El objetivo del presente Trabajo de fin de Grado es determinar cuáles son las estatinas 
de mayor prescripción en España así como realizar una revisión y evaluación de la evidencia 
existente sobre la eficacia y seguridad comparada entre las distintas moléculas aprobadas en 
la actualidad, con la finalidad de comprobar si la práctica clínica habitual es acorde con la 
evidencia científica disponible.  
Para ello, se han consultado los datos nacionales de utilización de medicamentos más 
recientes en las fuentes oficiales, se ha realizado una revisión sistemática en bases de datos y 
consultado las guías clínicas de referencia en la materia, tanto de organismos internacionales 
como nacionales, para tener una visión global de cuáles son las recomendaciones y 
actuaciones habituales en la práctica clínica.  
Tras dicha revisión se concluye que la estatina de mayor uso en España es la 
atorvastatina, seguida por la simvastatina aunque a una distancia considerable.  
La evidencia actual sugiere que, a pesar de su poder hipolipemiante ligeramente inferior, 
la simvastatina tiene una mayor relación coste-eficacia que la atorvastatina en la prevención 
primaria de pacientes con riesgo bajo-moderado, sin que la diferencia de poder 
hipolipemiante parezca tener una influencia significativa en la prevención del riesgo y con un 
perfil de seguridad similar. Por lo que la evidencia no parece justificar la gran diferencia 
existente en el uso de la atorvastatina en detrimento de la simvastatina. 
En prevención primaria de pacientes con riesgo cardiovascular alto, existe una evidencia 
limitada de que la rosuvastatina tiene una mayor relación coste-eficacia respecto a la 
atorvastatina, a pesar de su precio mucho más elevado, aunque se requiere una mayor 
cantidad de ensayos clínicos, al ser la rosuvastatina de introducción relativamente reciente. 
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1· INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN. 
 
Desde la introducción de la lovastatina en 1987, las estatinas o inhibidores de la  
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, han demostrado ser los fármacos que 
presentan las evidencias más sólidas de eficacia clínica en la reducción del colesterol asociado 
a lipoproteínas de baja densidad (LDLc) y en la reducción de la mortalidad cardiovascular en 
prevención tanto primaria como secundaria (1), aunque actualmente se estén revisando los 
beneficios de su uso en prevención primaria. Son los fármacos hipolipemiantes más prescritos 
en España y su consumo tiende a incrementar, mientras que el de otros hipolipemiantes como 
fibratos, resinas de intercambio iónico y derivados del ácido nicotínico se mantiene o 
disminuye a lo largo de los años (2).  
 
 Dislipemias y riesgo cardiovascular 
 
Según los datos publicados por la Organización Mundial de la Salud en 2014, el 31% de 
las muertes totales en España en ambos sexos se deben a enfermedades cardiovasculares, 
siendo la primera causa de muerte seguida por el cáncer (28%); mientras que si atendemos 
sólo a las muertes prematuras (de personas menores de 70 años), las enfermedades 
cardiovasculares ocupan el segundo lugar, con una notable mayor incidencia entre los 
hombres que en las mujeres (3). De este 31% de muertes por enfermedades cardiovasculares, 
la enfermedad isquémica del corazón y los accidentes cerebrovasculares producen casi el 60 
% en ambos sexos, destacando que en hombres la morbilidad por enfermedad isquémica es el 
doble que la del accidente cerebrovascular, mientras que en las mujeres la del accidente 
cerebrovascular resulta ligeramente superior a la de la enfermedad isquémica (4). Teniendo en 
cuenta lo anterior, la carga que supone la cardiopatía isquémica para el Sistema Nacional de 
Salud es muy elevada, sólo en el año 2004 fue responsable de 5.100.000 de estancias 
hospitalarias, destinando España 7.000 millones de euros en la asistencia a enfermedades 
cardiovasculares (4).  
La principal característica de la cardiopatía isquémica, comparada con otras 
enfermedades de alta morbimortalidad y que también suponen una gran gasto económico para 
el Sistema Sanitario (neoplasias, enfermedades neurodegenerativas, etc.), es su naturaleza 
claramente prevenible mediante la modificación de sus principales factores de riesgo. En 
España, el 74% del riesgo cardiovascular de los varones y el 55% del de las mujeres es 
esencialmente modificable mediante cambios en sus hábitos de vida (tabaquismo y 
sedentarismo principalmente, que suman el 49% del riesgo en varones y el 21% en mujeres) y 
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mediante el control de los factores de riesgo modificables farmacológicamente, siendo de 
estos últimos la hipertensión arterial y la dislipidemia los más relevantes, ya que contribuyen 
con el 22% y el 26% del riesgo cardiovascular total en varones y mujeres (5).  
La importancia de las alteraciones en el metabolismo de lípidos en el riesgo 
cardiovascular ha sido evidenciada por multitud de estudios como el de Framingham (6) y el 
PROCAM. Hay que tener en cuenta que, a pesar de que una parte del colesterol puede ser 
incluido a través de la dieta, el que más influye en los niveles sistémicos es el de síntesis 
endógena. En la práctica clínica, los componentes que habitualmente se manejan para valorar 
el riesgo cardiovascular y tomar decisiones terapéuticas, son: 
 
- Colesterol total. 
 
- Colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDLc): está ligado a las LDL cuya función 
fisiológica es la de transportar colesterol y lípidos a los tejidos periféricos. Cuando se da 
una situación de hipercolesterolemia, el colesterol LDL empieza a depositarse en el 
espacio subendotelial de las grandes y medianas arterias, para su eliminación acudirán 
macrófagos que formarán las células espumosas y con el tiempo darán lugar a la placa de 
ateroma. El crecimiento de esta placa y por lo tanto el desarrollo de arterosclerosis 
dependerá de la cantidad de colesterol LDL acumulado y de la capacidad de los 
macrófagos y el HDL para su eliminación o retirada.  
 
- Colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDLc): está ligado a las HDL, cuya función 
fisiológica es el transporte reverso del colesterol y triglicéridos, es decir, retirarlo de los 
tejidos periféricos para que se metabolice en el hígado. Las HDL tienen un importante 
papel antiaterogénico, ya que tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, 
antitrombóticas y anticoagulantes. Los estudios epidemiológicos sugieren que un nivel 
bajo de colesterol HDL podría ser un factor de riesgo incluso superior al exceso de 
colesterol LDL. 
 
- Triglicéridos: tienen una menor importancia, ya que estudios muestran que cifras 
elevadas en ayunas pueden aumentar el riesgo de complicación cardiovascular, pero sólo 
en análisis univariante, disminuyendo esta relación cuando se aplica la corrección en 
función del HDL (7). 
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 Clasificación de pacientes atendiendo a su riesgo cardiovascular 
 
El riesgo SCORE es la probabilidad de muerte por evento cardiovascular en los 
próximos 10 años, fue desarrollado por la Sociedad Europea de Cardiología partiendo de 
varios factores de riesgo cardiovascular y estimando que la probabilidad de sufrir un evento 
cardiovascular no mortal es tres veces superior a la de sufrir uno mortal. Esta escala atiende a 
los valores de colesterol total (mmol/L) y de presión arterial sistólica (mmHg), dividiendo a la 
población por sexo, edad y fumadores o no fumadores. Además, existen dos tablas distintas, 
una para los países con bajo riesgo cardiovascular y otra para los países con alto riesgo, 
correspondiéndole a España la de bajo riesgo.  
 
Tabla 1: Clasificación según riesgo cardiovascular (8). 
RIESGO 
CARDIOVASCULAR 
DEFINICIÓN 
MUY ALTO Personas con alguno de los siguientes factores: 
1. Enfermedad cardiovascular (ECV) documentada por pruebas invasivas o no invasivas 
(coronariografía, resonancia magnética, ecocardiografía de estrés, placa carotídea por 
ultrasonidos), infarto de miocardio (IM), SCA, revascularización coronaria –intervención 
coronaria percutántea (ICP) o cirugía de revascularización aortocoronaria (CABG) –u otros 
procedimientos de revascularización arterial, accidente isquémico, enfermedad arterial periférica 
(EAP). 
2. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y lesión de 
órganos diana (como microalbuminuria). 
3. Pacientes con ERC moderada o grave (tasa de filtración glomerular [TFG] < 60 ml/min/1,73 
m2  
4. Un riesgo SCORE calculado a 10 años ≥ 10% 
ALTO Personas con alguno de los siguientes factores: 
1. Factores individuales de riesgo muy elevados, como dislipemia familiar e hipertensión grave. 
2. Un riesgo SCORE ≥ 5% y un riesgo a 10 años de ECV mortal < 10% 
MODERADO Se considera que un sujeto tiene un riesgo moderado cuando su riesgo SCORE es ≥ 1% y < 5% a 
los 10 años. 
BAJO Se aplica a individuos con un riesgo SCORE < 1% 
 
 
Las tablas para calcular el riesgo SCORE pueden extraerse del siguiente enlace web: 
http://www.escardio.org/communities/EACPR/Documents/score-charts.pdf  o también puede 
calcularse el riesgo de un paciente de manera individualizada con la utilización de un 
programa informático, descargable a través del siguiente enlace: 
http://www.heartscore.org/Pages/welcome.aspx. En pacientes jóvenes es preferible utilizar 
una escala que informe del riesgo relativo en lugar del absoluto.  
Las estrategias para abordar una dislipemia, van a depender del nivel de riesgo SCORE 
y del nivel de colesterol LDL inicial, en algunos casos sólo se intentará modificar los hábitos  
de vida, mientras que en casos más severos se requerirá una combinación de cambio de estilo 
de vida con el uso de fármacos hipolipemiantes. 
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 Uso de estatinas como hipolipemiantes. 
 
En la actualidad, la FDA y la EMEA han reconocido ocho moléculas pertenecientes al 
grupo terapéutico de la estatinas: Atorvastatina, Cerivastatina, Fluvastatina, Lovastatina, 
Pitavastatina, Pravastatina, Simvastatina y Rosuvastatina. Aunque a la Cerivastatina se le 
anuló la autorización en 2002 debido a que presentaba un riesgo de rabdomiolisis mucho más 
elevado que las otras moléculas de su grupo. Las estatinas inhiben de forma selectiva, 
competitiva y reversible la HMG-CoA reductasa, enzima esencial en la síntesis endógena del 
colesterol, reduciendo así su producción. Además, promueven una regulación positiva de los 
receptores de las LDL en las membranas del hepatocito, lo que desemboca en una reducción 
Tabla 2: Estrategias de abordaje de las dislipemias según LDLc inicial y riesgo SCORE (9). 
Riesgo CV total 
(SCORE) (%) 
Concentración de cLDL 
< 70 mg/dL 70 a < 100 
mg/dL 
100 a <155 
mg/dL 
155 a < 190 
mg/dL 
> 190 mg/dL 
 < 1,8 mmol/L 1,8 a < 2,5 
mmol/L 
2,5 a < 4,0 
mmol/L 
4,0 a <4,9 
mmol/L 
> 4,9 mmol/L  
      
<1 No intervenir en 
lípidos 
No intervenir en 
lípidos 
Intervención en 
estilo de vida 
Intervención en 
estilo de vida 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos si no 
se controlan los 
lípidos 
Clasea/Nivelb I/C I/C I/C I/C IIa/A 
≥1 a <5 Intervención en 
estilo de vida 
Intervención en 
estilo de vida 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos si no 
se controlan los 
lípidos 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos si no 
se controlan los 
lípidos 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos si no 
se controlan los 
lípidos 
Clasea/Nivelb I/C I/C IIa/A IIa/A I/A 
>5 a <10 (riesgo 
alto) 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Clasea/Nivelb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A 
≥10 (riesgo muy 
alto) 
Intervención en el 
estilo de vida, 
considerar el uso 
de fármacos 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Intervención en el 
estilo de vida y 
prescripción 
inmediata de 
fármacos. 
Clasea/Nivelb IIa/A IIa/A I/A I/A I/A 
En pacientes con infarto de miocardio debe considerarse la administración de estatinas independientemente del nivel 
de cLDL. 
aClase de recomendaciones: 
      Clase I: Evidencia o acuerdo general de que un determinado tto. o procedimiento es beneficioso, útil y efectivo 
      Clase II: Evidencia conflictiva o divergencia de opinión sobre la utilidad/eficacia de un determinado tto. o 
                     procedimiento 
                       IIa: El peso de la evidencia/opinión está a favor de su utilidad/eficacia 
                       IIb: La utilidad/eficacia está peor establecida por la evidencia/opinión 
      Clase III: Evidencia o acuerdo general de que un determinado tto. o procedimiento no es útil/efectivo y, en algunos 
                       casos puede ser perjudicial 
bNiveles de evidencia: 
       A: Datos procedentes de múltiples estudios clínicos con distribución aleatoria o metaanálisis 
       B: Datos procedentes de un único estudio clínico con distribución aleatoria o de grandes estudios sin distribución 
           aleatoria 
       C: Consenso de opinión de expertos o pequeños estudios, estudios retrospectivos, registros 
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del colesterol LDL entre un 10-58 %, un aumento del colesterol HDL entre un 5-15% y una 
reducción de triglicéridos entre un 10-15 % (10). El poder hipolipemiante de estos fármacos 
viene definido principalmente por la dosis y el tipo de estatina. Todas ellas son sólo 
administrables por vía oral, presentan una absorción del 30% y una biodisponibilidad 
generalmente baja, su metabolismo es fundamentalmente hepático. Lovastatina, simvastatina 
y atorvastatina se metabolizan a través del CYP450 3A4 y la fluvastatina lo hace a través del 
2C9. La pitavastatina tiene baja afinidad por el CYP450 2C9, mientras que sólo un 10% de la 
rosuvastatina utiliza el 2C9 y 2C19. La pravastatina, una de las estatinas más hidrofílicas 
junto a la rosuvastatina, se metaboliza por enzimas presentes en el hepatocito. 
En términos de seguridad, las estatinas son fármacos generalmente seguros y bien 
tolerados. Los efectos adversos más destacables son: 
- Toxicidad muscular: puede expresarse en forma de: mialgias o debilidad muscular sin 
elevación de la creatinquinasa, elevaciones asintomáticas de la creatinquinasa, miositis 
(cuando conviven la sintomatología muscular con la elevación de la creatinquinasa) o 
incluso rabdomiolisis en los casos de mayor gravedad. Es el efecto secundario más 
limitante en el uso de estatinas y potencialmente letal si el diagnóstico se retrasa. (11). La 
frecuencia de las mialgias esta en torno al 5%, de la miositis en un 0,08 – 0,09% de los 
pacientes tratados con estatinas y los casos de rabdomiolisis son extremadamente raros 
(menos de un caso por millón de prescripciones). Existen una serie de factores que 
aumentan el riesgo de toxicidad muscular con el uso de estatinas, como el uso de dosis 
altas (12), la utilización de las estatinas en combinación con fármacos que se metabolizan 
por la isoenzima 3A4 del citocromo P450, o con otros hipolipemiantes como fibratos que 
provoca un aumento del 0,12-5 % del riesgo de miositis, etc. El tipo de estatina y la dosis 
también afecta al riesgo, pero no está relacionado con el poder hipolipemiante de la 
misma. 
- Toxicidad hepática: entre un 0,5-2 % de pacientes tratados con estatinas pueden sufrir 
una elevación tres veces superior a lo normal en las transaminasas, dosis-dependiente y 
reversible con la suspensión del tratamiento que raramente desemboca en insuficiencia 
hepática (13). 
El uso de estatinas en prevención primaria, para reducir el riesgo de una complicación 
coronaria, se lleva a cabo atendiendo a la Tabla 2, dependiendo del riesgo cardiovascular del 
paciente, aunque la prevención primaria con estatinas es controvertida. En 2010, un 
metanálisis de 11 ensayos clínicos con un total de 65.229 sujetos que fueron seguidos durante 
2,2 y 5,2 años, sobre el riesgo de muerte por todas las causas en prevención primaria de 
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pacientes con alto riesgo cardiovascular tratados con estatinas, llegó a la conclusión de que 
“para un seguimiento medio de 3,7 años, el tratamiento con estatinas no se asocia a un 
beneficio sobre la mortalidad por todas las causas en personas sin enfermedad cardiovascular, 
incluidas aquellas de alto riesgo” (14), aunque sus resultados están en discusión. En 2011, la 
Cochrane Collaboration realizó otro metanálisis de 14 ensayos clínicos con un total de 34.272 
participantes con condiciones específicas (diabetes, hipertensión, microalbuminuria, 
dislipemia) pero que no habían sufrido ningún evento cardiovascular, llegando a la conclusión 
de que, a pesar de apreciarse una ligera reducción del riesgo de sufrir eventos 
cardiovasculares graves y de muerte por todas las causas, el coste-beneficio de la prevención 
primaria con estatinas era insuficiente, especialmente en personas con bajo riesgo, para 
resultar recomendable y debían prescribirse con prudencia en esos casos (15). Aunque los 
resultados no se discuten, las conclusiones de este estudio, han sido ampliamente criticadas.  
Por otra parte, en prevención secundaria la evidencia es más robusta: las estatinas han 
mostrado reducir el riesgo de muerte por evento cardiovascular en pacientes que han sufrido 
una patología coronaria previa. 
En una familia de fármacos tan ampliamente utilizada como ésta y que supone un gasto 
tan importante para el Sistema Nacional de Salud, conocer las diferencias entre cada una de 
las moléculas aprobadas es de suma importancia para ofrecer al paciente la opción más 
adecuada y mejorar la relación coste/beneficio.  
 
2· OBJETIVOS. 
 
Determinar cuáles son las estatinas de mayor prescripción en España y realizar una 
revisión y evaluación de la evidencia existente sobre la eficacia y seguridad comparada entre 
las distintas moléculas aprobadas en la actualidad, con la finalidad de comprobar si la práctica 
clínica habitual es acorde con la evidencia científica disponible. Así como para estudiar si 
sería necesaria la realización de una mayor cantidad de estudios comparativos entre las 
estatinas de mayor uso en España. 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
Para ello, se han consultado los datos nacionales de utilización de medicamentos más 
recientes en las fuentes oficiales, se ha realizado una revisión sistemática en bases de datos 
como PubMed/MEDLINE, con los criterios de búsqueda: “statin comparative effectiveness”, 
“simvastatin atorvastatin comparison”, “cost-effectiveness statins”, etc; así como una 
búsqueda manual a través de Internet en revistas y organismos públicos. También se han 
- 9 - 
 
consultado las guías clínicas de referencia en la materia, tanto de organismos internacionales 
como nacionales, para tener una visión global de cuáles son las recomendaciones y 
actuaciones habituales en la práctica clínica, así como los consensos acordados en el 
tratamiento de las dislipemias con estatinas. 
 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 
 
 Consumo de estatinas en España. 
 
Los datos están expresados en número de Dosis Diaria Definida (DDD) consumidos por 
1000 habitantes y por día. La DDD es la dosis de mantenimiento promedio en la principal 
indicación de un fármaco para pacientes adultos y se utiliza para dar una idea del número 
promedio de personas tratadas diariamente con un fármaco o grupo de fármacos en una región 
o país, facilitando comparaciones. Según los últimos datos de la AEMPS, publicados en 
Enero de 2014, la estatina más utilizada durante todo el periodo 2000-2012 fue la 
atorvastatina, que ha pasado de 3,8 DHD (DDD/1000 habitantes y día) en 2000 a 42,8 DHD 
en 2012 (incremento de 1012%). La  simvastatina destaca como segunda estatina más 
consumida a lo largo de este periodo, con 3,4 DHD en 2000 y 29,6 DHD en 2012. La suma de 
atorvastatina y simvastatina representó en 2012 el 78,2% del consumo del total de estatinas 
(2).  
Figura 1: Consumo de estatinas en España. (2)
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 Comparación de la potencia hipolipemiante entre las distintas estatinas. 
 
La potencia hipolipemiante de las estatinas va a depender principalmente del tipo de 
estatina y de la dosis empleada. No obstante, en la literatura científica no existe unanimidad 
en cuanto a los porcentajes de reducción del colesterol LDL que se pueden conseguir con las 
distintas dosis de estatinas. En la Tabla 3 se representa una estimación poblacional de la 
potencia de cada estatina para disminuir la concentración plasmática de colesterol LDL en un 
determinado valor porcentual y una predicción del resultado que obtendríamos tras el 
tratamiento en pacientes con concentraciones iniciales de 200, 150 y 130 mg/dL. Esta tabla 
apareció en 2012 en la Revista de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria y es la que 
se utiliza como referencia en las guías de cardiología nacionales para realizar el intercambio 
terapéutico entre estatinas. 
 
Tabla 3: Potencia de las diferentes estatinas y resultado esperable partiendo de tres valores de LDLc basal (16) 
Descenso de LDLc 20-23% 24-28% 29-35% 36-41% 42-46% 47-50% 51-54% 
Lovastatina 
Dosis/día 
10 mg 20 mg 40 mg         
Pravastatina 10 mg 20 mg 40 mg         
Simvastatina   10 mg 20 mg 40 mg 80 mg     
Atorvastatina       10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 
Fluvastatina   20 mg 40 mg         
Rosuvastatima       5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 
Pitavastatina     1 mg 2 mg 4 mg     
         
  basal Resultados esperables utilizando el tipo de estatina y dosis del cuadro superior 
LDLc (mg/dL) 
200 160-154 152-144 142-130 128-118 116-108 106-100 98-92 
150 120-115 114-108 106-97 96-88 87-81 79-75 73-69 
130 104-100 98-93 92-84 83-76 75-70 68-65 63-59 
Tabla basada en las estimaciones de un meta-análisis de ensayos controlados con placebo de 2003 (17) y otros 
ensayos como el STELLAR, que comparaba la eficacia de la Rosuvastatina con otras estatinas (Simvastatina, 
Atorvastatina y Pravastatina) (18). 
 
En 2009, se llevó a cabo un meta-análisis cuyas estimaciones, a partir de estudios 
comparativos directos entre estatinas, resultaron consistentes con las del meta-análisis de 
ensayos controlados con placebo de 2003, en las que se basa la Tabla 3.  En la Tabla 4 se 
presentan las estimaciones del meta-análisis de 2009, se indica el número de ensayos clínicos  
que se analizó para realizar la estimación, así como el porcentaje de reducción del colesterol 
LDL que aparece en la información para la prescripción que aporta el fabricante del fármaco. 
En la Tabla 6 se muestran la equivalencia entre las distintas estatinas según su dosis, basada 
en los datos anteriores. 
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Tabla 4: Porcentaje de reducción del LDLc con 
estatinas (19) 
Dosis de 
estatina 
por día 
Rango 
porcentual de 
disminución 
del LDLc de 
ensayos 
clínicos 
comparativos. 
Porcentaje 
principal de 
disminución 
del LDLc en la 
información 
para la 
prescripción 
que ofrece el 
fabricante. 
Número 
de 
ensayos 
clínicosa 
Atorvastatina 
10 mg 28.9%–40.2% 39% 35 
20 mg 38.4%–46.1% 43% 14 
40 mg 45.1%–51.3% 50% 7 
80 mg 46.3%–55.4% 60% 11 
Fluvastatina 
20 mg 17.0%–21.8% 22% b 5 
40 mg 22.0%–26.0% 25% b 6 
80 mg 29.6%–30.6%c 36% b, d 2 
80 mg XLe   35%b 0 
Lovastatina 
10 mg 21.6%–24.0% 21% 2 
20 mg 21.0%–29.0% 27% 8 
40 mg 27.9%–33.0% 31% 5 
80 mg 39.0%–48.0% 42%f 2 
Pravastatina 
10 mg 18.0%–24.5% 22% 10 
20 mg 23.0%–29.0% 32% 12 
40 mg 25.2%–34.0% 34% 10 
80 mge   37% 0 
Rosuvastatina 
5 mg 39.1%–46.0% 45% 7 
10 mg 37.1%–50.6% 52% 22 
20 mg 45.0%–52.4% 55% 7 
40 mg 53.6%–58.8% 63% 5 
Simvastatina 
10 mg 26.0%–33.1% 30% 20 
20 mg 18.5%–40.0% 38% 23 
40 mg 34.3%–43.0% 41% 10 
80 mg 43.0%–48.8% 47% 6 
a  Sólo se incluye en la tabla los porcentajes obtenidos 
de 
   ensayos clínicos en los que se ofrecen datos para una 
   dosis específica, no sólo para la principal. 
b Cambia el porcentaje medio 
c  Dado como fluvastatina 80 mg una vez al día o como 
   fluvastatina 40 mg dos veces al día. No se incluyen la 
   fluvastatina XL 
d Dado como fluvastatina 40 mg dos veces al día 
e Nueva dosis aprobada, sin ensayos clínicos 
comparativos 
  directos 
f  Dados como lovastatina 40 mg, dos veces al día 
A la atorvastatina y rosuvastatina se las 
considera estatinas de alta potencia, ya que 
son capaces de producir reducciones en el 
LDLc de más de un 50 %, mientras que altas 
dosis de simvastatina pueden alcanzar una 
reducción de más del 40 %. 
El meta-análisis de 2009 compara los efectos 
de las estatinas de alta potencia y  el de la 
simvastatina: Se analizaron 30 ensayos 
clínicos y un meta-análisis con un total de 
12.645 sujetos, en los que se comparaban los 
efectos de la atorvastatina con la 
simvastatina. Trece de estos ensayos incluían 
pacientes con enfermedad coronaria o alto 
riesgo de la misma, incluyendo 
enfermedades equivalentes a enfermedades 
coronarias, como diabetes. En dosis diarias 
de menos de 80 mg/día, las tasas de 
abandono por efectos adversos y los efectos 
adversos de los pacientes en tratamiento con 
atorvastatina y simvastatina fueron 
similares, si bien se apreciaba una mayor 
reducción del LDLc con la atorvastatina, se 
observan porcentajes de reducción similares 
cuando se utiliza el doble de dosis de 
simvastatina que de atorvastatina. Dos 
ensayos compararon atorvastatina de 80  mg 
con simvastatina de 80 mg, observándose 
una reducción del LDLc del 47-48,1% con la 
simvastatina  80 mg y del 51-53,6% con la 
atorvastatina 80 mg, no obstante, entre los 
pacientes tratados con atorvastatina, se observó 
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una mayor probabilidad de sufrir una elevación de la alanina aminotransferasa (ALT) 
clínicamente significativa (más de tres veces por encima de los límites considerados 
normales) y una mayor incidencia, aunque no estadísticamente significativa, de los efectos 
adversos (19). A pesar de estos resultados, la FDA recomienda no utilizar una dosis de 
simvastatina 80 mg excepto en aquellos pacientes que la hayan tolerado bien durante más de 
12 meses, por sus efectos adversos en forma de miopatías o rabdomiolisis. En el ensayo 
clínico STELLAR, que comparaba la eficacia de la rosuvastatina con otras estatinas 
(simvastatina, atorvastatina y pravastatina) 167 pacientes fueron tratados con atorvastatina 80 
mg y 165 con simvastatina 80 mg, teniendo todos unos niveles base de LDLc similares (190 
mg/dL), tras 6 semanas de tratamiento, el porcentaje de reducción en los niveles de LDLc fue 
de  51 % en el grupo de la atorvastatina y de 46 % en el de la simvastatina, similar al 
encontrado en los otros ensayos comparativos entre simvastatina 80 mg y atorvastatina 80 
mg, pero en este ensayo, no se encontraron diferencias en la incidencia de efectos adversos 
entre ambos grupos (18). 
 
Tabla 5: Equivalencia de las distintas estatinas según su dosis a partir de los datos de la 
tabla 4 
Atorv
astatin 
Fluva
statin 
Lovas
tatin 
Prava
statin 
Rosuv
astatin 
Simvastatin 
  40 mg 20 mg 20 mg   10 mg 
10 mg 80 mg 
40 or 
80 mg 
40 mg   20 mg 
20 mg   80 mg 80 mg 
5 or 10 
mg 
40 mg 
40 mg         80 mg 
80 mg       20 mg   
        40 mg   
 
Respecto a las diferencias entre atorvastatina y rosuvastatina, en el meta-análisis de  
2009, se analizaron 29 ensayos clínicos y 3 meta-análisis. 9 de estos ensayos clínicos incluían 
pacientes que tenían un riesgo de moderado a muy bajo de enfermedad cardiovascular, y 19 
incluían pacientes con alto riesgo cardiovascular. Todos los estudios que midieron las 
reducciones de LDLc a las 12 semanas, tuvieron resultados similares, tanto si incluían 
pacientes de alto riesgo como de bajo. Dos estudios mostraron el descenso de LDLc a las 24 
semanas, revelando consistencia con los resultados de los estudios de 12 semanas. Al 
compararse la atorvastatina de 10 mg con la rosuvastatina de 10 mg, en un estudio con el 73% 
de los pacientes con hipertensión, el 26,9 % con diabetes y el 28 % con otra enfermedad 
cardiaca o aterosclerótica, la rosuvastatina mostró un mayor descenso en los niveles de LDLc 
(46,9 % comparado con 38%; P<0,05). En otro de los estudios con pacientes de alto riesgo, de 
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los 383 pacientes randomizados: 3,7% tenían sólo diabetes; 85,4% sólo tenían aterosclerosis y 
11% tenían ambas patologías. Aunque el estudio estaba diseñado para comparar atorvastatina 
de 80 mg con rosuvastatina de 80 mg durante 24 semanas, los resultados a las semanas 12 y 
18, antes de que os pacientes alcanzasen las dosis de 80 mg, están también disponibles. La 5 
mg/día de rosuvastatina mostraron reducir en un mayor porcentaje el LDLc que 10 mg/día de 
atorvastatina (39,8% frente a 35%; P<0,01).  Otros ensayos llevados a cabo con afro-
americanos y pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mostraron resultados similares, 
obteniéndose con la rosuvastatina mayores porcentajes de reducción del LDLc que con 
atorvastatina a iguales dosis. En prácticamente todos los estudios analizados, las tasas de 
abandono por efectos adversos entre los pacientes tratados con rosuvastatina y los tratados 
con atorvastatina fueron similares entre sí. (19). 
En un estudio de cohortes publicado en 2014, se comparan la eficacia de la simvastatina, 
rosuvastatina, atorvastatina y pravastina, durante el periodo de Enero de 2007 y Septiembre 
de 2012 en un hospital de la india. El estudio incluyó 1.542 diabéticos diagnosticados desde 
hace más de 18 años. Los resultados de este estudio muestran que la dosis diaria de 
rosuvastatina 10 mg, resultó la más eficaz reduciendo el LDLc (28,59% de reducción media), 
segida por la simvastatina 20 mg (16,7%), la atorvastatina 20 mg (15,9%) y la pravastatina 20 
mg (11,59%). Siendo todas las estatinas seguras respecto a las funciones musculares y 
hepáticas, aunque resultando la atorvastatina más segura por ser la que menos pacientes con 
microalbuminuria presentó (20). 
Respecto a la prevención primaria, otro estudio observacional de 2014, comparó la 
efectividad de la rosuvastatina frente a la simvastatina en prevención primaria de eventos 
cardiovasculares. Se incluyeron pacientes que no hubiesen sufrido patología cardiaca previa, 
de 40-79 años de edad y que hubiesen iniciado tratamiento con rosuvastatina 5 mg o 
simvastatina 20 mg entre 2008-2009. Se analizaron un total de 106.941 en el grupo de la  
rosuvastatina 5 mg y 56.860 en el de la simvastatina de 20 mg y se realizó un seguimiento 
hasta Diciembre de 2011. En los resultados, se omitieron aquellos que habían descontinuado 
el tratamiento en algún momento. No se encontró una diferencia significativa en la incidencia 
de muerte o eventos cardiovasculares entre los pacientes que fueron tratados con rosuvastatina 
5 mg y los que fueron tratados con simvastatina 20 mg, tanto en hombres como en mujeres. El 
estudio concluye que los resultados del estudio, no apoyan la prescripción preferente de 
rosuvastatina, de mayor coste, frente a simvastatina en prevención primaria (21). 
 
 
- 14 - 
 
 
 Coste-eficacia de las estatinas de mayor uso en España. 
 
En una familia de fármacos que supone un gasto tan grande para el Sistema Nacional de 
Salud como son las estatinas, el estudio del coste-eficacia resulta de una importancia capital. 
Se han encontrado dos estudios recientes que analizan  el coste-eficacia de la atorvastatina, 
simvastatina y rosuvastatina en España. 
En el estudio de  2012 se utilizan los datos del estudio STELLAR para simular cómo se 
conseguirían los objetivos de LDLc utilizando diferentes dosis de rosuvastatina y 
atorvastatina genérica, por un periodo inicial de un año en distintos tipos de pacientes. Se 
utilizó un modelo de Markov para estimar el número de complicaciones cardiovasculares, 
años de vida ganados con ajuste de calidad (QUALYs) y costes sanitarios (tratamiento con 
estatinas y eventos cardiovasculares) hasta los 20 años después de haberse iniciado el 
tratamiento. Éste análisis se realizó desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud 
Español. En prevención primaria de personas con alto riesgo, la rosuvastatina resultó coste-
efectiva comparada con la atorvastatina genérica (con un coste por QUALY ganado de menos 
de 30.000€). En pacientes con enfermedad cardiovascular previa, la rosuvastatina también 
resultó coste-efectiva en todos los sub-grupos de hombres y en casi todos los de mujeres. Las 
limitaciones clave de este estudio fueron el extrapolar los datos de un solo estudio a un 
modelo a largo plazo y la ausencia de otras opciones de tratamiento en el análisis (22). 
En 2010, se llevó a cabo otro estudio que evaluó el coste-eficacia de los siguientes 
tratamientos tras la introducción de los genéricos y precios de referencia en España: 
rosuvastatina 5-20 mg/día; atorvastatina, simvastatina y pravastatina 10-40 mg/día; 
lovastatina y fluvastatina 20-80 mg/día; y terapias combinadas entre una estatina y 
colestiramina 12-24 g/día o ezetimibe 10 mg/día. El coste-efectividad fue medido en términos 
de coste por punto de porcentaje reducido en LDLc, comparando el coste anual del 
tratamiento con su eficacia reduciendo el LDLc. Los costes de tratamiento incluyeron el 
precio de los medicamentos (precio de venta de 2010), controles analíticos  y tratamiento de 
los efectos adversos. La eficacia de las estatinas  fue estimada desarrollando un meta-análisis 
de ensayos clínicos publicados entre 1993 y 2005. Los ratios de coste-efectividad fueron: 6 € 
por punto de porcentaje reducido del LDLc en la simvastatina, 10-12 € en la rosuvastatina, 10 
€ en la lovastatina, 13-16 € para la atorvastatina, 13-14€ para la fluvastatina y 14.20 € en la 
pravastatina. Rosuvastatina + ezetimibe, simvastatina + ezetimibe y atorvastatina + ezetimibe, 
fueron las terapias combinadas más coste-efectivas para reducir los niveles de LDLc. La 
rosuvastatina resultó la estatina más coste-efectiva en alcanzar el objetivo terapéutico en el 
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nivel de LDLc en pacientes de alto riesgo, con un coste medio anual por paciente de 516 €. La 
simvastatina resultó la más coste-efectiva en alcanzar el nivel de LDLc en pacientes con 
riesgo cardiovascular moderado o bajo, con un coste medio anual por paciente de 217 € y 190 
€ respectivamente. El artículo concluye que la rosuvastatina debería ser el tratamiento de 
primera elección en pacientes con alto riesgo cardiovascular, mientras que la simvastatina 
debería serlo en los pacientes con riesgo moderado y bajo. Las combinaciones de ezetimibe y 
rosuvastatina, simvastatina o atorvastatina, deberían ser las terapias combinadas de primera 
elección cuando se precisa una mayor reducción de LDLc. En general, el artículo refleja cómo 
el coste-efectividad de la terapia con estatinas se ha reducido en España después de la 
introducción de los genéricos y los precios de referencia (23). 
 
 Capacidad de la atorvastatina y simvastatina para reducir eventos cardiovasculares y la 
muerte  
 
Hasta ahora, los ensayos clínicos y meta-análisis que hemos revisado, basan la 
valoración de la eficacia y coste-eficacia de las estatinas en el porcentaje de reducción del 
LDLc que son capaces de alcanzar, pero no reflejan cómo este descenso influye en la 
reducción de la incidencia de eventos cardiovasculares y la mortalidad por estas causas, que 
es lo que constituye el objetivo final de un tratamiento con estatinas.  
Hay en la bibliografía, varios estudios que muestran que a mayor reducción de los 
niveles de LDLc, mayor reducción del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares y muerte. El 
meta-análisis de 2010 publicado en The Lancet (24), que analizó datos individuales de 
participantes de ensayos clínicos randomizados que incluyesen al menos a 1000 pacientes 
durante al menos dos años, es uno de los más importantes. Se utilizaron estudios que 
comparaban regímenes más intensos de tratamiento con estatinas con otros menos intensos (5 
ensayos, con un total de 39.612 individuos y un seguimiento medio de 5,1 años) y otros que 
realizaban comparaciones de estatinas versus control (21 ensayos, 129.526 individuos, 
seguimiento medio de 4 a 8 años). No sólo se calculó la reducción media del riesgo, sino 
también la reducción media del riesgo por cada 1 mmol/L de LDLc reducido en un año. Las 
terapias más intensivas (que forzaban una mayor reducción del LDLc) con estatinas 
comparadas con las menos intensivas, produjeron una reducción significativa de los eventos 
cardiovasculares (15% de reducción, 95 % CI, 11-18. P<0,0001), consistente en la reducción 
de muerte por causas coronarias o infartos de miocardio no fatales de un 13% (95% CI 7-19; 
P<0,0001), en revascularización coronaria de un 19 % (95% CI 15-24; P<0,0001) y en 
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accidente cerebrovascular isquémico de 16% (95% CI 5-26; P<0,005). Las reducciones de 
riesgo por 1 mmol/L de LDLc reducido fueron proporcionalmente similares. 
A pesar de los resultados del meta-análisis anterior, el ensayo clínico IDEAL (25), en el 
que se aleatorizó a pacientes que habían sufrido un infarto de miocardio entre una dosis alta 
de atorvastatina (80 mg) y una dosis media de simvastatina (20 mg), mostró cómo la mayor 
reducción de LDLc que producía la atorvastatina 80 mg respecto a la simvastatina 20 mg, no 
tenía efectos significativos en la reducción del riesgo de sufrir un accidente vascular o la 
muerte por todas las causas. En este ensayo se siguió a 8888 hombres y mujeres menores de 
80 años, con historia de infarto de miocardio y para los que estaba indicado un tratamiento 
con estatinas según las guías de práctica clínica. La dosis de simvastatina podía ser subida a 
40 mg si después de 24 semanas no se conseguía que el colesterol bajase de 190 mg/dL y la 
de atorvastatina reducida a  40 mg para evitar efectos adversos. Tras un seguimiento medio de 
4,8 años, el nivel de LDLc medio de los pacientes tratados con atorvastatina en altas dosis 
había descendido hasta 81 mg/dL, y el de los tratados con simvastatina 20 mg hasta 104 
mg/dL. No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la variable principal 
(muerte coronaria, hospitalizaciones por infartos agudos de miocardio no fatales, o paro 
cardiaco con resucitación). La variable principal ocurrió en el 10.4% de los pacientes con 
simvastatina comparado con el 9.3% de los pacientes de atorvastatina (hazard ratio, 0.89; 95% 
CI, 0.78 a 1.01). No hubo diferencia en la mortalidad cardiovascular o la mortalidad por todas 
las causas, pero sí una reducción significativa de los infartos miocardios no fatales (hazard 
ratio, 0.83; 95% CI, 0.71 a 0.98) y en eventos cardiovasculares mayores e infarto (hazard 
ratio, 0.87; 95% CI, 0.78 ta 0.98). Análisis posteriores ajustados pore dad y sexo no mostraron 
diferencias significativas a lo expuesto anteriormente. La adherencia al tratamiento fue 
ligeramente mayor en el grupo de la simvastatina, y más pacientes descontinuaron el 
tratamiento con atorvastatina 80 mg por efectos adversos (9.6% comparados con 
4.2%; P<0.001). 
 
 Recomendaciones en las guías clínicas de referencia para el tratamiento con estatinas 
 
Actualmente, el tratamiento con estatinas se basa en el objetivo de alcanzar unos  
determinados niveles de LDLc  que minimizan el riesgo para el paciente de sufrir eventos 
cardiovasculares. Aunque es posible que esto vaya a cambiar, ya que en 2013 el American 
College of Cardiology y la American Heart Association elaboraron una guía planteando un 
cambio de paradigma, el tratamiento ya no se centraría en alcanzar unos niveles objetivo de 
LDLc, sino en identificar a pacientes en riesgo y actuar con un tratamiento de baja o alta 
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intesidad (26). No obstante, ese cambio aún no parece haberse reflejado en las últimas guías 
nacionales ni en la práctica clínica, por lo que nos centraremos en exponer las 
recomendaciones de las guías de referencia actuales. 
Las recomendaciones en el LDLc a alcanzar dependen del riesgo cardiovascular del 
paciente y vienen reflejadas en la “Guía para el manejo de las dislipemias” de la European 
Society of Cardiology (ESC) y la European Atherosclerosis Society (EAS) (27). Para 
pacientes de riesgo MUY ALTO (ver Tabla 1) el LDLc objetivo es de <1,8 mmol/L (menos 
de 70 mg/dL) o una reducción ≥50% del LDLc inicial si no se puede alcanzar el anterior 
objetivo. En pacientes con riesgo ALTO, el objetivo de LDLc es <2,5 mmol/L (menos de 100 
mg/dL), mientras que en pacientes de riesgo MODERADO, debe considerarse un LDLc 
objetivo de <3.0 mmol/L (menos de 115 mg/dL). En esta guía se advierte de que el clínico 
debe juzgar adecuadamente para evitar implantar prematura o innecesariamente una terapia de 
reducción de lípidos, dando prioridad a las intervenciones en el estilo de vida siempre que sea 
posible, antes que a la intervención farmacológica. 
La Sociedad Gallega de Cardiología, en su guía para el uso de estatinas publicada en 
2014 (8) hace las siguientes recomendaciones basándose en las guías internacionales y 
nacionales de referencia: 
1)  Establecer el RCV de cada paciente (Tabla 1 y escala de riesgo SCORE).  
2)  Establecer recomendaciones sobre estilo de vida, ejercicio y dieta y decidir si es 
necesario introducir el tratamiento con fármacos hipolipemiantes (según objetivos de la 
ESC/EAS).  
3)  Evaluar qué estatina puede alcanzar el LDL-c objetivo de cada paciente (Tabla 3).  
a. Si una estatina de bajo coste puede hacerlo y se cumplen criterios de bajo 
riesgo de toxicidad para altas dosis de estatinas  optar por esta estatina. 
b. Si una estatina de bajo coste puede hacerlo y no se cumplen todos criterios de 
bajo riesgo de toxicidad para altas dosis de estatinas, hay 3 opciones:  
i. optar por una estatina de un perfil más favorable (mayor poder 
hipolipemiante con dosis menores). 
ii. optar por la estatina de bajo coste pero hacer un seguimiento más 
estrecho si es necesario utilizar dosis altas. 
iii. optar por una combinación de fármacos que se consideren más seguros.  
4)  Prestar especial atención a subgrupos especiales (p.e Trasplantados o pacientes VIH a 
tratamiento con TARGA-Tratamiento Antiretroviral de Gran Actividad-) ya que el 
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beneficio del uso de estatinas es incuestionable, pero el riesgo de toxicidad 
(especialmente por interacciones farmacológicas) es mayor al de la población general. 
Hay que tener en consideración que la aparición de toxicidad (en especial rabdomiolisis 
estimada en torno al 1,5% en TC) además de generar un problema de seguridad para el 
paciente, también provoca ineficiencia porque consume recursos sanitarios.  
5)  Recordar que el precio de un fármaco es un factor importante en la adherencia al 
tratamiento, particularmente en el caso de tratamientos preventivos.  
 
5. CONCLUSIONES 
 
La estatina de mayor uso en España es la atorvastatina, seguida por la simvastatina 
aunque a una distancia considerable (una diferencia de 12,44 DDD/1000 habitantes y día en 
2012); sumando ambas el 78,2% del consumo del total de estatinas en 2012.  
La evidencia actual sugiere que, a pesar de su poder hipolipemiante ligeramente inferior, 
la simvastatina tiene una mayor relación coste-eficacia que la atorvastatina en la prevención 
primaria de pacientes con riesgo bajo-moderado, teniendo un precio casi 5 veces más barato 
que ésta (Simvastatina 10 mg, 28 cáps.= 0,95€; Atorvastatina 10 mg, 28 cáps.= 4,61€), sin 
que la diferencia de poder hipolipemiante parezca tener una influencia significativa en la 
prevención de riesgo cardiovascular y con un perfil de seguridad similar. Sería recomendable 
continuar realizando estudios comparativos directos entre las capacidades de reducir la 
incidencia de eventos cardiovasculares y de muerte coronaria de la atorvastatina y 
simvastatina, ya que esto podría desembocar en el ahorro de millones de euros para el Sistema 
Nacional de Salud. 
En prevención primaria de pacientes con riesgo cardiovascular alto, existe una evidencia 
limitada de que la rosuvastatina tiene una mayor relación coste-eficacia respecto a la 
atorvastatina, a pesar de su precio mucho más elevado (Crestor 10 mg, 28 cáps= 25,95 €), por 
lo que es necesaria una mayor cantidad de estudios al respecto y la adquisición de más 
experiencia de uso con la rosuvastatina, así como la realización de ensayos clínicos 
comparativos directos para comprobar si el mayor poder hipolipemiante de la rosuvastatina se 
traduce en una menor incidencia de eventos cardiovasculares y muerte coronaria, ya que se 
trata de un fármaco de introducción relativamente reciente. 
A pesar de que las guías nacionales e internacionales son coherentes con la evidencia 
científica actual y recomiendan tener en cuenta criterios fármaco-económicos como el coste-
eficacia a la hora de prescribir una estatina, esto no parece trasladarse a la práctica clínica 
diaria en España, ya que la gran diferencia de consumo existente entre la atorvastatina y la 
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simvastatina no parece estar justificada por la evidencia en cuanto a coste-eficacia ni en 
cuanto a la capacidad de reducir la incidencia de eventos cardiovaculares y muerte coronaria. 
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